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た脱ユビキチン化酵素ubiquitin C-terminal hydrolase-L1 (UCHL1)が、HIF-1の活性化を介してがん細胞の放
射線抵抗性を誘導するかを検証し、その分子機構を解明することを試みた。 
いくつかのがん細胞株を対象に内在性UCHL1の発現量をWestern blotting法で検証したとこ
ろ、マウス乳がん細胞株 EMT6 の UCHL1 発現レベルが極めて低いことが分かった。HIF-1活
性をルシフェラーゼ発光としてモニターできるレポーター遺伝子を用いることで、EMT6 に
UCHL1 過剰発現ベクターを導入した場合に、HIF-1 活性が有意に亢進することを確認した。
この時、HIF-1 の主要制御サブユニット HIF-1α の安定性が上昇していることが、当該タンパ
ク質の安定性をモニターできるレポーター遺伝子を用いて確認された。実際に HIF-1αを対象
に Western blotting を実施したところ、UCHL1 の過剰発現によって HIF-1αタンパク質の発現
量が有意に増加することが確認された。共免疫沈降実験で、ユビキチン化された HIF-1αタン
パク質を定量したところ、UCHL1 を過剰発現させた場合にユビキチン化 HIF-1αレベルが減少
することを見出した。加えて、脱ユビキチン化活性を欠失させた UCHL1 の点変異体 UCHL1 
C90S が HIF-1αの安定性に何ら変化を与えなかったことから、UCHL1 が HIF-1αタンパク質を
脱ユビキチン化することで、HIF-1αタンパク質を安定化していると結論付けた。 
次に、13C標識したグルコースで EMT6を処理した後、標識された代謝産物を質量分析法で
















UCHL1 が HIF-1 の活性化を介してペントースリン酸経路依存的に細胞の放射線抵抗性を誘導
する作用を持つことが示唆された。 
以上の結果から、UCHL1 が HIF-1 の活性化を介してグルコース代謝経路を解糖系優位な状





 本研究で中島良太氏は、低酸素誘導性転写因子（hypoxia-inducible factor 1：HIF-1）依存的に解糖
















したがって、本論文は博士（ 医学 ）の学位論文として価値あるものと認める。 
  なお、本学位授与申請者は、平成 29 年 12 月 19 日実施の論文内容とそれに関連した試問を受
け、合格と認められたものである。 
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